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@ ,.V 0 rw.ndun» von 1 .Hyd,o«y-2-pvTldonan .or Prophyta.o und B.handlung von Akna« 



Verwendung von 1 -HydfOxy-2-pyridonen der allgemeinen 
Formel I 



R 2 



R 1 



OH 



zur Prophylajce und Behandlung von Akne und kosmelische 
Oder dermatoiogische Zubereitungen, die solcne Verbmdun- 
gen enthaJten. (31 40 954) 
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Patentanspruche : 

1. Verwendung von 1-Hydroxy-2-pyridonen der allgemeinen 
Formel I 




K 
»,' i 

1 OH 

10 worin R 1 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 17 Koh- 

lenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 17 Kohlenstof f atoraen, 
Cycloalkyl rait 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, Cycloalkyl- 
alkyl mit Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, wobei 
die eycloalkylreste durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 
!5 Kohlenstof fatomen substituiert sein kSnnen, Aryl, 

Aralkyl mit Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Aryl- 
alkenyl mit Alkenyl von 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
Aryloxyalkyl oder Arylmercaptoalkyl mit Alkyl von 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Benzhydryl, Phenylsulfonyl- 
20 alkyl mit Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstof fatomen , Furyl 

oder Furylalkenyl mit Alkenyl von 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen steht und worin die vorgenannten Arylreste 
durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Nitro- 
. 25 gruppen, Cyangruppen oder Halogen substituiert sein 

k6nnen, R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Alkenyl- oder Alkinyl mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Halogen oder den Benzylrest be- 
deutet, R 3 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
30 stof fatomen oder Phenyl steht und R 4 Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 
2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Methoxymethyl , Halo- 
gen Oder ein Benzylrest sein kann und/oder deren 
Salzen zur Prophylaxe und Behandlung von Akne. 
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Verwendung von 1 -Hydroxy-2-pyridonen der allgemeinen 
Formel gemafi Anspruch 1 , wobei in der Formel I R 1 
fur 2, 4 , 4-Trimethylpentyl Oder Cyclohexyl , R 2 
und R 4 fur Wasserstoff und R 3 fur Methyl steht. 

Verwendung gemaB Anspruch 2, wobei das 2-Amino- 
athanolsalz der Verbindungen verwendet wird. 

Kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, zur 
Prophylaxe und Behandlung von Akne, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an 1 -Hydroxy-2-pyridonen der 
allgemeinen Formel I und/oder deren Salzen. 

Zubereitungen gemafl Anspruch 4, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an 1 -Hydroxy-4-methyl-6- ( 2 , 4 , 4-trime- 
thylpentyl)-2(1H)-pyridonen oder 1 -Hydroxy-4-methyl- 
6-cyclohexy 1-2 ( 1 H) pyridon . 

Zubereitungen gemafl Anspruch 5, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an 2-Aminoathanol-Salzen der 
Verbindungen. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 81/F 271 Dr. KA/Fr 

Verwendung von 1 -Hvdroxy-2-pyridonen zur Proph ylaxe und 
Behandlung. von Akne 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 1- 
-Hydroxy-2-pyridonen a Is Mittel zur Prophylaxe und Behand- 
lung von Akne, insbesondere bei der Prophylaxe und Be- 
handlung von Akne wirksame kosmetische oder dermatologische 
Zubereitungen, die durch einen Gehalt an 1-Hydroxi-2- 
pyridonen der allgemeinen Formel I 



(I) 
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und/oder deren Salzen gekennzeichnet sind, in der R., fUr 
15 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 17 Kohlenstof f atomen , Alkenyl 
mit 2 bis 17 Kohlenstof f atomen , Cycloalkyl mit 5 bis 8 
Kohlenstof f atomen , Cycloalkyl-alkyl mit Alkyl von 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen, wobei die Cycloalkylreste durch Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen substituiert sein 
20 kSnnen, Aryl, Aralkyl mit Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen, Arylalkenyl mit Alkenyl von 2 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen, Aryloxyalkyl oder Arylmercaptoalkyl mit Alkyl von 
1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Benzhydryl, Phenylsulf onylalkyl 
mit Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , Furyl oder Furyl- 
25 alkenyl mit Alkenyl von 2 bis 4 Kohlenstof fatomen steht und 
worin die vorgenannten Arylreste durch Alkylgruppen mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen/'Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stof fatomen, Nitrogruppen, Cyangruppen oder Halogen substi- 
■ tuiert sein konnen, R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstof fatomen, Alkenyl- oder Alkinyl mit 2 bis 4 Kohlen- 
stof fatomen, Halogen oder den Benzylrest bedeuten, R3 fur 
Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen oder Phenyl 
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steht und R 4 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoff a tomen , Methoxy- 
methyl, Halogen oder ein Benzylrest sein kann. 

In den erf indungsgemaB bei der Prophylaxe und Behandlung 
von Akne einsetzbaren Wirkstoffe der obengenannten Formel 
konnen die einzelnen Substituenten im Rahmen der oben gege- 
benen Definitionen beispielsweise die folgenden Bedeutungen 
besit2en. 



R kann stehen fur Wasserstoff , geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit 1 bis 17, vorzugsweise 1 bis 11 Kohlenstoff- 
atomen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, 
Butyl, Pentyl, Heptyl, Octyl, 2 , 4 , 4-Trimethylpentyl , Undecyl, 
15 Dodecyl, Stearyl, Alkenyl mit 2 bis 17, vorzugsweise 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Propenyl, Isobutenyl, Octenyl, 
2,2-Dibutyl-vinyl, Heptadecenyl , Cyclohexenylidenmethyl, 
fur Cycloalkyl mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, wie z.B. 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, vorzugs- 
weise Cyclohexyl, fur Cycloalkyl-alkyl , wobei der Alkylrest 
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, wie beispielsweise 
Cyclopentyl-methyl, Cyclooctyl-methyl , Cyclohexylbutyl , ins- 
besondere Cyclohexyl-methyl , und wobei die vorstehenden 
Cycloalkylrcste auch durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, wie z.B. Methylcyclo- 
hexyl, Dimethylcyclohexyl, Butyl-cyclohexyl , Methyl-cyclo- 
hexyl-methyl, Dimethyl-cyclohexyl-propyl , fur Aryl, bei- 
spielsweise Naphthyl, insbesondere Phenyl, fur Aralkyl mit 
einem aus 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bestchenden Alkylrest, 
wie beispielsweise Phenylethyl oder Phenylbutyl, vorzugs- 
weise Benzyl, fur Arylalkenyl mit einem aus 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen bestehenden Alkenylrest, wie beispielsweise 
Phenyl-vinyl oder Phenylbutadienyl , fur Aryloxyalkyl mit 
Alkyl von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere Phenyl- 
35 oxymethyl oder Arylmercaptoalkyl mit Alkyl von 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Phenylmercaptomethyl , fur 
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Benzhydryl, Pheny lsulf onylalkyl mit Alkyl von 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen , insbesondere Phcnylsulf ony lmethyl , fur 
Furyl oder Furylalkenyl mit Alkenyl von 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, wie z.B. Furylvinyl. In den genannten Substituenten 
5 konnen die Arylreste, insbesondere Phenylreste, substituiert 
sein durch eine oder mehrere Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen, vorzugsweise mit 1 bis 2 Kohlenstof f- 
atomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , vorzugs- 
weise die Methoxygruppe , Nitrogruppen,Cyanogruppen , oder 

10 durch einen oder mehrere Halogengruppen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom. Als Beispiele fur derartige Substituenten seien 
erwahnt 3-Methyl-phenyl , 4-Methyl-phenyl , 2 ,4-Dimethyl- 
phenyl, 3-Methyl-4-chlorphenyl , 3 ,5-Dichlorphenyl , 3-Brom- 
4-chlor-phenyl , tert . -Butyl-benzyl , 2 , 4-Dimethyl-benzyl , 2- 

15 Chlor-benzyl , 4-Chlor-benzyl , 2 , 5-Dichlor-benzyl , 4-Brom- 
benzyl , 3-Methylphenoxy-methyl , 4-sec. -Butyl-phenoxymethyl , 
4-Brom-phenoxy-methyl , 2 , 4 , 5-Trichlor-phenoxy-methyl , 4- 
Methyl-phenylmercapto-methyl, 4-Chlor-phenylmercapto-methyl , 
4-Methoxystyryl-1 - ( 4-Nitrophenoxy) -butyl , 4-Cyanphenoxy- 

20 methyl , 4-Chlorphenylsulfonylbutyl. 

R 2 kann Wasserstoff bedeuten, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen wie Propyl, Butyl, insbesondere Methyl oder . Ethyl, 
Alkenyl- oder Alkinyl mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen , wie 

25 z.B. Allyl, Propargyl, Halogen, wie beispielsweise Chlor, 
oder Brom, insbesondere Chlor oder einen Benzylrest, 
R^ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , ins- 
besondere Methyl oder Ethyl, oder den Phenylrest und 
R 4 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen , ins- 

30 besondere* Vethyl oder Ethyl, Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlen- 
stof f atomen, wie z.B. Allyl, ferner Methoxymethyl , Benzyl 
oder Halogen, wie beispielsweise Chlor oder Brom, insbe- 
sondere Chlor. 

35 Erf indungsgemaS ganz besonders bcvorzugt sind Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R for 2 , 4 , 4-Trimethyl- 
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pentyl Oder Cyclohexyl, R 2 und R 4 fur Wasserstoff und R 3 
fur Methyl steht. 

Als Beispiele fur in den kosmetischen oder dermatologischen 
Zubereitungen erf indungsgemSB als Wirkstoffe einset2bare 
Substanzen seien die folgenden Verbindungen genannt. 

1 -Hydroxi-2-pyridon 

1 -Hydroxi-4-methyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-6-methyl-2-pyridon 

1 ^Hydroxi-4 , 6-dimethyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi-3 , 4 , 6-trimethyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi-3 , 5 , 6-trimethyl-4-ethyl-2-pyridon 

1-Hydr6xi-3-ethyl-4-methyl-6-isopropyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi-3, 6-diethyl-4-methyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-5-ethyl-6-butyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-heptyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi-4-methyl-6- ( 1 -ethylpentyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (2, 4, 4-trimethylpentyl) -2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-undecyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-propenyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi-3 , 4-dimethyl-6-isobutenyl-2-pyridon 

1 -Hydroxi- 4 -methyl-6 -octeny 1- 2 -pyridon 

1 -Hydroxi-4-raethyl-6- ( 2 , 2-dibutyl-vinyl ) -2-pyridon 

1 -Hydroxi-3, 4-dimethyl-6-heptadecenyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-(cyclohexenyliden-methyl) -2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-3-ethyl-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-(methyl-cyclohexyl) -2-pyridon 

1 -Hydroxi-3, 4-dimethyl-6- (tert .-butyl-cyclohexyl) -2-pyridon 

1 -Hydroxi-4-methyl-6-/2- (diraethylcyclohexyl) -propyl/-2- 

pyridon 

1 -Hydroxi-3 , 4-dimethyl-6-phenyl-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(4-methyl-phenyl) -2-pyridon 
1 -Hydrox: -4-methyl-6- ( 3-methylphenyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (4-tert . -butyl-phenyl) -2-pyridon 



1-Hydroxi-4-methyl-6- (3-methyl-4-chlor-phenyl) -2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 -methyl-6- ( 3 , 5-dichlor-phenyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (3-brom-4-chlor-phenyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (4-methoxystyryl) -2-pyridon 
5 1 -Hydroxi-4 -methy 1-6-/1 - (4-nitrophenoxy) -butyl/-2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 -methy 1-6- ( 4 -cyanphenoxymethyl ) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (phenylsulf ony lmethyl) -2-pyridon 

1- Hydroxi-4-methyl-6-/1- (4-chlorphenylsulf onyl) -butyl/- 

2- pyridon 

1 0 l-Hydroxi-4-methyl-6-benzyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6- (2 , 4-dimethyl-benzyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(tert. -butyl-benzyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(2-chlor-benzyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (4-chlor-benzyl) -2-pyridon 

1 5 1 -Hydroxi-4 -methy 1-6- ( 2 , 5-dichlor-benzyl) -2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 -methy 1-6- ( 4-brom-benzyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(phenoxymethyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(3-methylphenoxy-methyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-(4-sec.-butylphenoxy-methyl) -2-pyridon 

20 1-Hydroxi-4-methyl-6-(2,4 , 5-trichlorphenoxy-methyl) -2- 
pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-(4-bromphenoxy-methyl) -2-pyridon 

1 -Hydroxi-3 ,4-dimethyl-6- (phenylmercaptomethyl) -2-pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6-(4-chlorphenylmercapto-methyl) -2- 

25 pyridon 

1-Hydroxi-4-methyl-6- (4-methylphenylmercapto-methyl) -2- 
pyridon 

1 -Hydroxi-3 , 5-dichlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-3,5-dichlor-2-pyridon 

30 1 -Hydroxi-4 ,6-dimethyl- 3, 5-dichlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-3,4 ,6-trimethyl-5-chlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-ethyl-5,6-dimethyl-3-chlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-cyclohexyl-3 ,5-dichlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6-benzyl-3,5-dichlor-2-pyridon 

35 1-Hydroxi-4-methyl-6-phenyi-3 / 5-dichlor-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (2-naphthyl) -2-pyridon 
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1-Hydroxi-4-methyl-6-benzhydryl-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-raethyl-6-furyl-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-6- (fury lvinyl) -2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-5-styryl-2-pyridon 
5 i-Hydroxi-4-methyl-6-(phenylbutadienyl) -2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 , 6-dimethyl-5-allyl-2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 , 6-dimethyl-5-benzyl-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-methyl-5-propargyl-6-phenyl-2-pyridon 
1-Hydroxi-3-allyl-4-methyl-6-phenyl-2-pyridon 
1 0 1 -Hydroxi-3-benzyk-4 , 6-dimethyl-2-pyridon 
1-Hydroxi-4-phenyl-6-methyl-2-pyridon 
1 -Hydroxi-4 , 6-diphenyl-2-pyridon 

1-Hydroxi-3-methoxymethyl-4-methyl-6-(4-tolyl) -2-pyridon 

15 Die obengenannten Verbindungen k6nnen sowohl in freier Form 
als auch als Salze eingesetzt werden. 

Kommen organische Basen zur Anwendung, so werden vorzugs- 
weise schwere fltichtige Basen eingesetzt, wie beispiels- 

20 weise niedrigmolekulare Alkanolamine , wie z.B. Ethanolamin, 
Diethanolamin, N-Ethylethanolamin , N-Methyl-diethanolamin, 
Triethanolamin, Diethylamino-ethanol , 2-Amino-2-methyl-n- 
propanol, Dimethylaminopropanol , 2-Amino-2-methyl-propan- 
diol, Tri-isopropansolamin. Als weitere schwerer fluchtige 

25 Basen seien beispielsweise erwahnt Ethylendiamin , Hexa- 
methylendiamin, Morpholin, Piperidin, Piperazin, Cyclo- 
hexylamin, Tributylamin , Dodecylamin , N ,N-Dimethyl-dodecyl- 
air.in, Stearylamin, Oleylamin, Benzylamin, Dibenzylamin , N- 
Ethylbenzylamin, Dimethylstearylamin , N-Methylmorpholin , 

30 N-Methylpiperazin, 4-Methylcyclohexy lamin , N-Hydroxiethyl- 
morpholin. Auch die Salze quartarer Ammoniumhydroxide , wie 
z.B. Trimethylbenzylammoniumhydroxid, Tetramethylammonium- 
• hydroxid oder Tetraethylammoniumhydroxid konnen verwendet 
werden, ferncr Guanidin und seine Abkommlinge, insbesondere 

35 seine Alkylierungsprodukte . Es ist jedoch auch mSglich, 

als Salzbildner beispielsweise niedrigmolekulare Alkylamine 
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wie z.B. Methylamin, Ethylamin odcr Triethylamin einzuset2en. 
Auch Salze mit anorganischen Kationen, wie beispielsweise 
Alkalisalze, insbesondere Natrium-, Kalium- oder Ammonium- 
Salze, Erdalkalisalze , wie insbesondere das Magnesium- oder 
Calciumsalz, sowie Salze. mit 2 bis 4-wertigen Kationen, 
wie beispielsweise das Zink-, Aluminium- oder Zirkon-Salz 
kommen fur die erf indungsgemaB einzusetzenden Verbindungen 
in Betracht. Erf indungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind 
die Salze mit 2-Aminoethanol . 

Die in den kosmetischen oder dermatologisohen Zubereitungen 
einzusetzenden Wirkstoffe der oben wiedergegebenen Formel 
konnen beispielsweise nach Verfahren hergestellt werden, 
wie sie in dem US-Patent 2 540 218 oder der deutschen 
Patentschrift 1 792 270 beschrieben werden. Die in 3- und/ 
oder 5-Stellung chlorierten Derivate gewinnt man zweck- 
maBigerweise aus den entsprechenden chlorfreien Verbindungen 
durch nachtragliche Chlorierung, beispielsweise durch 
Einwrikung von elementarem Chlor, Sulf urylchlorid oder Salz- 
saure in Kombination mit einem Oxidationsmittel , wie z.B. 
Wasserstoffperoxid. Die Herstellung der obengenannten Salze 
erfolgt in bekannter Weise durch Zusammengeben von vorzugs- 
weise aquimolaren Mengen der salzbildenden Komponenten. 

ZweckmSBigerweise werden die Verbindungen mittels in der 
Kosmotik und Dermatologie ublichen Zubereitungen eingesetzt, 
wie z.B. Seifen, Syndetseifen , Waschlosungen, Waschcremes, 
Waschpasten, waBrig/alkoholische Losungen, Emulsionen, Gele, 
trockene und feuchte Puder oder filmbildende Zubereitungen. 

Solche Zubereitungen konnen neben den ublichen literatur- 
bekannten Hilfsstoffen auch noch weitere Zusatze enthalten 
wie z.B. antimikrobiell wirksame Substanzen, anti- 

borrhoeisch wirksame Substanzen, antiphlogistische Wirk- 
toffe, heilungsfordernde Wirkstoffe, wie beispielsweise 
Zinkverbindungen, Stoffe mit keratolytischer und kerato- 
Dlastischer Wirkung, wie beispielsweise Schwefel, schwefel- 
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haltige organische Verbindungen, wie z.B. Thioglycolsaure ■ 
und deren Salze, Thioalkohole , Thioester, Salicylsaure , 
Enzyme, wie z.B. Proteinases Keratinasen, Disulf idreduk- 
tasen, enzymaktivierende oder auch enzyminhibierende Stof fe , 
pentrationsfordernde Stoffe, wie z.B. Tenside, Fettsaure- 
alkylolamide, hydroregulative Substanzen, Harnstoff, polare 
LSsungsmittel, wie z.B. Dimethylsulfoxid, 2-Pyrrolidone 
und/oder N-Alkyl-2-pyrrolidone , Verdickungsmittel, wie z.B. 
Cellulosederivate, natiirliche Gummen, Pf lanzenextrakte , 
EiweiBderivate, wie z.B. Gelatine, Collagenhydrolysate , 
Oligo- und Polypeptide auf natiirlicher und synthetischer 
Basis, Filmbildner, wie z.B. Poly-N-vinylpyrrolidon und 
alkylsubstituierte Poly-N-vinylpyrrolidone , Polyvinylacetat 
und partiell verseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol , 
Mischpolymerisate aus Vinylacetat und N-Vinylpyrrolidon, 
Umsetzungprodukte von Mischpolymerisaten aus Vinylacetat 
und Acrylsaure- bzw. Crotonsaure mit organischen Basen, 
Mischpolymerisate aus Vinylacetat und Maleinsaurehalbester , 
sowie Filmbildner auf halbsynthetischer Basis, wie z.B. 
Cellulosederivate oder auf naturlicher Basis, wie beispiels- 
weise Alginsauresalze. 

Die Herstellung der Zubereitungen erfolgt in an sich be- 
kannter Weise durch Zusammengeben der einzelnen Komponenten 
und eine- soweit erforderlich - der jeweiligen Zubereitungs- 
art angepalJton Weiterverarbeitung. Einige dieser viel- 
faltigen m6glichen Zubereitungsformen werden in den Aus- 
fUhrungsbeispielen beispielhaf t beschrieben. 

Die gegen Akne wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I oder deren Salze werden in Mengen zwischen etwa 0,05 und 
etwa 5 % eingesetzt. Innerhalb dieses Bereiches richten sich 
die Konzentrationen der speziellen Zubereitungen nach ihrem 
Anwendungszweck . 

Zubereitungen, die nach der Applikation nur kurzzeitig auf 
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der Haut verbleiben und wieder abgespiilt werden, wie z.B. 
Seifen, Waschldsungen , Waschcremes und -pasten, enthalten 
die erfindungsgemaBen Antiakne-Wirkstof f e in Konzentrationen 
zwischen etwa 0,2 und etwa 5 %, vorzugsweise 1 - 2 %. in 
5 zubereitungen, die bestimmungsgemaB auf der Haut verbleiben, 
wie beispielsweise Emulsionen, Lotionen und Puder sind 
niedrigere Konzentrationen zwischen etwa 0,05 und etwa 2 %, 
vorzugsweise 0,2 - 1 %, zweckmaflig. 

10 Bei Anwendung von unterschiedlichen, erfindungsgemaBen 

Zubereitungen (Emulsionen, Cremes oder Hautreinigungslosungen) 
die erfindungsgemaB eingesetzte Verbindungen enthielten, 
wurde im Laufe von 4 bis 8 Wochen eine eindeutige Rilckbildung 
von Akne-Erscheinungen festgestellt . 

15 

Der Nachweis der Antiakne-Wirksamkeit der erfindungsge- 
maB eingesetzen Wirkstoffe ergibt sich neben der erwahnten 
in vivo-Wirksamkeit an Akne-Patienten auch aus der nach- 
stehend beschriebenen antibakteriellen in vitro-Wirkung 
20 gegen verschiedene Stamme von Propionibactericuro acnes, 

d.h. Mikroorganismen, die bei der Stiopathogenese der Akne 
eine zentrale Rolle spielen: 

Die erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffe wurden in Aceton 
25 vorgelost und anschlieBend in dem entsprechenden fliissigen 
Testmedium auf die gewunschtc Ausgangskonzentration einge- 
stellt. Die Endkonzentration des Acetons betrug in jedem 
Fall weriiger als 1 %. In dieser Konzentration hatte Aceton 
keine inhibierende Wirkung auf die vier Stamme von P. acnes. 

Die Prufung der antibakteriellen Wirkung der verschiedenen 
PrSparate erfolgte im ReihenverdUnnungstest in fliissigem 
. Medium. Als Testmedium wurden verwendet: Clostridien-Medium ; 
(Oxoid), Schaedler-Medium (Oxoid), Iso-Sensitest-Douillon 
35 (Oxoid) und CMC-Medium. 
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Die geometrischen Verdiinnungsreihen der Praparate wurden 
mit einer 1:10 verdunnten stationaren Kultur des jeweiligen 
Testkeimes beimpft. 

5 Die Inkubation erfolgte bei 37°C in Anaerobiertopf en (Oxoid) . 
Nach 48 Stunden wurden die minimalen Hemmkonzentrationen 
(MHK) abgelesen. Dabei wurde als MHK diejenige Konzentration 
eines Praparates angenommen , bei der gerade noch kein Wachs- 
tum makroskopisch sichtbar war. 

10 

GemaB den in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Ergebnissen 
dieser Untersuchungen zeigen die erf indungsgemaB eingesetzten 
Wirkstoffe 2-Arainoethanol-Salz des 1 -Hydroxi-4 -methyl-6- 
(2,4,4-trimethyl-pentyl)-2-(1H)-pyridons (Verbindung A) und 
15 des i-Hydroxi-4-methyl-.6-cyclohexyl-2UH)-pyridons (Ver- 
bindung B) minimale Hemmkonzentrationswerte gegenuber P. 
acnes, die in der Regel zwischen 3,125 und 6,25 ug/ml liegen. 

Stamro Nr. Testmedium 
20 15549 1 

2 
3 
4 



A_ 

3,125 
3,125 
6,25 
6,25 



B 

3,125 
3,125 
1 ,563 
6,25 



25 6919 



1 

2 
3 
4 



6,25 
6,25 
6,25 
6,25 



3,125 
3,125 
3,125 
6,25 



30 



6922 



25,0 
6,25 
6,25 

12,5 



12,5 
3,125 
0,781 
6,25 
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(Forts. ) 



Stamm Nr. 


Testmediutn 


A 


B 


6994 


1 


6,25 


6,25 




2 


3,125 


3,125 




3 


3,125 


3,125 




4 


3,125 


6,25 



1) Clostridien-Medium (Oxoid) 

2) Schaedler-Medium (Oxoid) 

3) Iso-Sensitest-Buoillon (Oxoid) 

4) CMC-Medium 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele naher erlautert, jedoch nicht auf diese beschrSnkt. 

Soweit nicht anders vermerkt, sind die Mengenangaben auf 
das Gewicht bezogen. 

Waschlotion 

Tyiose (Hydroxiethylcellulose) 
Genapol AMS (Acy laminopolyglycolether- 
sulf at-Triethanolaminsalz) 
Medialan LD (Lauroy lsarkosid-Natriumsaiz) 
2-Aminoethanol-Salz des 1 -Hydroxi-4-methyl- 
6- (2 , 4 ,4-trimethylpentyl) -2 (1H) -pyridons 
Citronensaure 

Konservierung, Parfumol, Wirkstoffe, Farbe 
Demineralisiertes Wasser 

Gesichtslotion 



2.000 % 

30.000 % 
8.000 % 

1 .000 % 
0,400 % 
q . s . 
ad 100 



Ethanol 

2-Aminoethanol-Salz des l-Hydroxi-4-ir.ethyl- 
6^(2,4 ,4-trimethylpentyl) -2 (1H) -pyridons 



10.000 % 
0,050 % 
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Pflanzenextrakte Hamamelis (glykolischer Auszug) 
Pf lanzenextrakt Calendula (glykolischer Auszug) 
Cremophor RH 40 (ethoxyliertes RhizinusQl) 
Wirkstoffe, Farbe, Konservierung , 
Demineralisiertes Wasser 



Parf um61 



1 .000 % 
1 .000 % 
1 .000 % 
g . s . 
ad 100 



Emulsion 

Amphisol (Diethanolcetylphosphat) 

Stearinsaure 

Paraff inol 

HOE S 2793 r Polyacrylsauresalz) 
Salicylsaure 

2-Aminoethanol-Salz des 1 -Hydroxy-4-methyl- 
6- (2 ,4 ,4-trimethylpentyl) -2 ( 1H) -pyridons 
Antioxidans, Parfumol, Konservierung 
Demineralisiertes Wasser 



3.000 % 
3.000 % 
5.000 % 
0.300 % 
1 .000 % 

0.800 % 
q.s . 
ad 100 



Hautcreme 

Hostacerin CG (ethoxylierte Olsaurealcanolamide , 
ethoxylierte Fettsiiurcester , sekundares Alkan- 
sulfonat mit Fettalkohol.cn (uberwiegend Cetyl- 
alkohole) 

HOE S 2720 (ethoxylierte Fettsaurepoly- 

glycerinester) 

ParaffinSl 

Isopropylnalmitat 

Cetiol V (Decyloleat) 

HOE 2793 (Polyacrylsauresalz) 

Citronensaure 

2-Aminoethanol-Salz des 1 -Hydroxy-4 -methyl-6- 
(2,4,4-trimethylpentyl) -2 ( 1H) -oyridons 
Hiricstoffu. Antioxidan?:, Parfumol, Konservierung 
Demineralisiertes Wasser 



10.000 % 

4.000 % 
5.000 % 
5.000 % 
5.000 % 
0.400 % 
0.100 % 

0.400 % 
q.S. 
ad 100 



Antiakne-Puder 



- 1>- 15 



Talkum 87.300 % 

Kaolin 5.000 % 

Paraffinol 4.000 % 

Magnesium-hydroxicarbonat 3.000 % 
2-Aminoethanol-Salz des 1-Hydroxy- 

4-methyl-6-cyclohexyl-2/"lH7-pyridons 0.500 % 

Parfiimol 0.200 % 
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